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1. UVOD



1.1. Opcenito o tumorima srediSnjeg ziv€anog sustava

SrediS$nji Ziv€ani sustav (systema nervosum centrale) sastoji se od mozga (encephalon)
1 kraljeznicke mozdine (medulla spinalis). Mozak se morfoloski dijeli na veliki mozak
(cerebrum), mali mozak (cerebellum) i mozdano deblo (truncus cerebri) (1). Anatomsko-
funkcionalni ustroj ziv€anog sustava covjeka je iznimno kompleksan te unato¢ brojnim
znanstvenim istrazivanjima koja se o njemu provode i dosadasnjim spoznajama o tome kako
pojedini dijelovi funkcioniraju, rije¢ je i dalje o nedovoljno istrazenom podrucju koje
predstavlja veliku enigmu. Ako tomu pridodamo cinjenicu da je mozak srediSnja struktura
koja upravlja svim svjesnim i nesvjesnim aktivnostima ne cudi S$to su bolesti ziv€anog
sustava, a posebno tumori ove regije, od posebnog interesa lijecnika i znanstvenika, ali isto

tako 1 laika-potencijalnih pacijenata.

Tumori sredi$njeg Zivéanog sustava (SZS) jedinstvena su, heterogena skupina
dobroc¢udnih i1 zlo¢udnih novotvorina koje nastaju u svim zivotnim dobima i zahvacaju
razli¢ite dijelove perifernog 1 srediSnjeg ziv€anog sustava (2). U oba spola ¢ine oko 2% svih
tumora u odrasloj populaciji i time ne ulaze u deset najc¢escih sijela, za razliku u djece gdje su,
uz leukemije i tumore kostiju, najces¢i, s udjelom oko 20% svih malignih bolesti u djece
(3;4). Ono §to tumore SZS-a &ini specifiénim je Cinjenica da su oni svi zloéudni po
lokalizaciji, bez obzira na svoj zlo¢udni potencijal. Naime bilo koji ekspanzivni proces unutar
kostanog oklopa u kojem je smjeSten mozak moze uzrokovati pojedinac¢ni neuroloski ispad,
kvantitativni poremeca;j svijesti ili pak smrt (2). Prema tome, iako tumori mozga nisu najcesce
novotvorine u odrasloj populaciji, posljedice im mogu biti jako ozbiljne pa otuda i proizlazi

njihova vaznost (5).

NajceS¢e se Kklasificiraju prema TNM-Kklasifikaciji te Svjetskoj zdravstvenoj
organizaciji (SZO) na osnovi histoloske slike (vrsta stanica, stani¢na atipija, mitotiCka
aktivnost, proliferacija krvnih zila, stani¢na nekroza u tumoru). Prema toj klasifikaciji tumori
se dijele na I. i 1. stupnja koji su niske malignosti, IIl. stupanj koji se kvalificira kao
anaplasti¢ni stadij 1 IV. stupanj koji ozna€uje invazivni maligni tumor. Rije¢ je o nadasve
kompleksnoj skupini novotvorina jer se pri svakoj novoj reviziji klasifikacije, prema SZO,
pridodaju novi entiteti (6). Klasifikacija tumora SZS-a iz 2016. godine predstavlja veliki
iskorak u odnosu na klasifikaciju iz 2007. godine (Tablica 1). Prema njoj se uz
patohistoloSke koriste 1 molekularno/genetski dijagnosticki parametri za definiranje razli€itih
tumorskih entiteta. Oznaka Not otherwise specified (NOS) je pridodana tumorima kod kojih
nedostaje ili jo§ nema dodatnih molekularnih moguénosti testiranja pa nisu specifi¢nije
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klasificirani, odnosno nisu klasificirani u odredene skupine koje su precizirane molekularnim
1 drugim genetskim metodama. Klasifikacija kao takva ponajprije donosi novosti u definiranju
difuznih glioma, meduloblastoma i drugih embrionalnih tumora te pridodaje nove entitete
definirane histoloski i molekularno (npr. difuzni astrocitom gradus II i anaplasti¢ni astrocitom
gradus III sada su podijeljeni s obzirom na to je li izocitrat dehidrogenaza (IDH) divljeg ili
mutiranog oblika). Nova klasifikacija predstavlja temelj za poboljSanje kreiranja terapije
pacijenata te nudi precizniju kategorizaciju za epidemioloske svrhe koje ¢e dovesti do
poboljSanja kvalitete Zivota pacijenata. Takoder bi trebala olakSati buduce klinicke 1

eksperimentalne studije (7).



Tablica 1. Prikaz klasifikacije tumora mozga prema Svjetskoj zdravstvenoj

organizaciji iz 2016. Godine

Difuzni astrocitomi i olidendroglijalni tumori

Difuzni astrocitom, IDH-mutant II
Anaplastic¢ni astrocitom, IDH-mutant I
Glioblastom, IDH-divlji tip v
Glioblastom, IDH-mutant v
Difuzni gliom sredi$nje linije, H3K27M-mutant v
Oligodendrogliom, IDH-mutant i 1p/19g-kodirani II
Anaplasti¢ni oligodendrogliom, IDH-mutant i 1p/19g-kodirani I
Drugi astrocitni tumori

Pilocitni astrocitom I
Subependimalni astrocitom gigantskih stanica II
Pleomorfni ksantoastrocitom II
Anaplasti¢ni pleomorfni ksantoastrocitom I
Ependimalni tumori

Subependimom |
Miksopapilarni ependimom I
Ependimom I
Ependimom, RELA pozitivan IL III
Anaplasti¢ni ependimom I
Drugi gliomi

Angiocentri¢ni gliom I
Kordoidni gliom trece klijetke II
Tumori koroidnog pleksusa

Papilom koroidnog pleksusa I
Atipi¢ni papilom koroidnog pleksusa II
Karcinom koroidnog pleksusa I
Neuronalni ili mijeSani neuro-glijalni tumori

Disembrioplasti¢ni neuroepitelni tumor I
Gangliocitom I
Gangliogliom I
Anaplasti¢ni gangliogliom I
Displasti¢ni gangliogliom malog mozga I
(Lhermitte- Duclos)

Dezmoplasti¢ni infantilni astrocitom 1 gangliom I
Papilarni glioneuronalni tumor I
Glioneuronalni tumor koji stvara rozete I




Centralni neurocitom II
Ekstraventrikularni neurocitom II
Cerebelarni liponeurocitom II
Tumori pinelanog parenhima

Pineocitom I
Pinealni parenhimalni tumor srednjeg stupnja diferenciranosti L IL I
Pineoblastom v
Papilarni tumor pinealnog parenhima IL III
Embrionalni tumori

Meduloblastom (svi podtipovi) v
Embrionalni tumori s viSeslojnim rozetama C19MC alterirani v
Meduloepiteliom v
Tumori zametnih stanica SZS-a, NOS v
Atipi¢ni terato/rabdoidni tumor v
Embrionalni tumori s rabdoidnim izgledom v
Tumori kranijalnih i perifernih Zivaca

Schwannom I
Neurofibrom I
Perineurinom I
Maligni tumor perifernih zivaca (MPNST) L 1L I
Meningeomi

Meningeom I
Atipi¢ni meningeom II
Anaplasticni (maligni) meningeom i
Mezenhimalni, nemezenhimalni tumori

Solidni fibrozni tumor/hemangiopericitom L II, I
Hemangioblastom I
Tumori selarne regije

Kraniofaringeom I
Tumor granularnih stanica I
Pituicitom I
Onkocitom vretenastih stanica I




Tumori SZS-a se topografski mogu klasificirati na tumore velikog mozga, malog
mozga, produzene mozdine, kraljeznicke moZdine 1 mozdanih ovojnica. Osim toga mogu se
podijeliti na intrakranijske (85%) 1 intraspinalne (15%). Tumori se sa obzirom na dob

bolesnika mogu podijeliti na tumore djecje i odrasle dobi (8).

1.2. Epidemioloske karakteristike

Tumori mozga mogu biti primarni i sekundarni, tj. metastatski koji su znatno ¢es¢i (9).
Primarni nastaju iz neuroektodermalnog (zZiv€anog tkiva) ili iz moZdanih ovojnica
(mezodermalni) (9). Oko 75% mozdanih tumora je benigne naravi, a ostatak ¢ine maligni
tumori. Incidencija mozdanih tumora je 8 oboljelih na 100.000 stanovnika, a srednja je
zivotna dob pri postavljanju dijagnoze 55 godina (2, 12). Pojavnost tumora srediSnjeg
ziv€anog sustava stagnira u muskaraca, dok je u Zena u porastu, ali unato¢ navedenom
dijagnoza ovih tumora se nesto ¢eS¢e postavlja kod muskog spola u odnosu na Zenski (2, 10).

Izuzetak su meningeomi i neurinomi (10).

1.3. Etiologija

Uzroci tumora SZS-a su nepoznati. Vjerojatno kao i kod drugih neoplazmi nastaju kao
posljedica interakcija naslijedenih  abnormalnosti, genetskih mutacija (delecije
tumorsupresorskih gena u Li-Fraumenijeveu i Gorlinovu sindromu), Stetnih okoli$nih faktora i
hormonalnog utjecaja (11). Ipak se samo u 5% slu¢ajeva uocava jasna nasljedna sklonost (npr.
familijarna sklonost astrocitoma u Turcotovu sindromu), a u 95% slucajeva rije¢ je o
sporadi¢nim tumorima. Zracenje, kemijski spojevi poput policikli¢kih ugljikovodika, polivinil
klorida i1 gume, kao i derivati nitrozoureje samo su neki od Stetnih ¢imbenika koji povecaju

rizik nastanka tumora SZS-a.



1.4. Klini¢ka prezentacija

Simptomi mozdanog tumora nastaju zbog destruktivnog djelovanja tumora, njegova
rasta 1 zbog razvoja perifokalnog edema. Glavobolja je inicijalni simptom u tre¢ine bolesnika
sa tumorom mozga, a u 70% tumora mozga pojavljuje se tijekom trajanja bolesti. Povrac¢anje
s muc¢ninom ili bez mucénine nastaje zbog porasta intrakranijskog tlaka. Promjena kognitivnog
funkcioniranja nastaje u oko 20% bolesnika. Pojavljuju se poremecaji ponasanja, pamcenja te
koncentracije, a rjede se prezentira poremecajem govora i praksije. Epilepti¢ni napadaji se
kao prvi simptom mozdanog tumora pojavljuju u tre¢ine bolesnika, a u 50-70% bolesnika
pojavljuju se u kasnijem tijeku bolesti. Zarisni neuroloski simptomi ovise o lokalizaciji

tumorskog procesa (12).

1.5. Dijagnoza

Osim detaljne anamneze i neuroloskog statusa, u bolesnika s mozdanim tumorima
heteroanamnesticki podatci mogu biti vrlo vazni jer tumori mozga Cesto izazivaju promjene u
bolesnikovu mentalnom statusu. U bolesnika koji ve¢ imaju potvrdenu zlo¢udnu bolest u
presadnica (2). Neuroradioloska dijagnostika provodi se pomocu kompjutorizirane
tomografije (CT) s kontrastom ili magnetske rezonancije mozga (MR), uz napomenu da MR
ima apsolutnu prednost u prikazivanju parenhima Ziv€anog tkiva, omogucuje uocavanje
manjih lezija i1 preciznije prikazuje granice tumora 1 okolnog edema. Klasi¢ni se MR zasniva
na rezonanciji vodika (najceS¢e u vodi), no u novije se vrijeme primjenjuje i MR-
spektroskopija (primjerice rezonancija u laktatu). Ovom se metodom cesto sluZimo u slucaju
dvojbe o progresiji bolesti. Isto tako nakon zavrSenog lijeCenja na osnovi metabolicke
aktivnosti snimljenog tkiva moZemo zakljuciti je li rije¢ o nekroti¢nom tkivu ili o recidivu
tumora (2). U bolesnika s operabilnim tumorima te tipicnom neuroradioloskom slikom
odredene vrste tumora prije radikalnog kirurSkog zahvata najcesc¢e nije potrebno postavljanje
patohistoloSke dijagnoze biopsijom (2). Stereotaksijska biopsija je dijagnosticka metoda
prilikom koje se kroz mali otvor na lubanji, pod kontrolom CT-a, MR-a ili ultrazvuka, dolazi
do uzorka tkiva tumora te se tako moze postaviti definitivna patohistoloska dijagnoza tumora.

CitoloSka analiza likvora nuZna je u tumora za koje znamo da imaju sklonost diseminaciji



ovim putem (tumori germinativnih stanica, primitivni neuroektodermalni tumori,

meduloblastomi, ependimomi i limfomi SZS-a) (2).
1.6. Lijecenje

LijeCenje tumora mozga ukljuCuje tri osnovna modaliteta: kirurSki zahvat,
radioterapiju i kemoterapiju, te adekvatno potporno lijeCenje (2). Ako je mogucéa potpuna
resekcija tumora ne provode se druge vrste lijeCenja (radioterapija i kemoterapija), no za
tumore koji se ne mogu ukloniti u potpunosti potrebno je nadopuniti lije¢enje radijacijskom
terapijom 1 kemoterapijom (12). Radioterapija je indicirana u vecine bolesnika s primarnim
tumorima SZS-a, najée$ée nakon kirur§kog zahvata, a u inoperabilnih bolesnika provodi se
primarna radioterapija. Sa njom se najceS¢e pocinje 3-4 tjedna nakon kirurSkog zahvata.
Provodi se frakcionirana iradijacija mozga vanjskim snopovima zraenja na linearnom
akceleratoru (EBRT, external-beam radiotherapy). Kod tumora koji imaju sklonost Sirenju u
mozdane ovojnice, dolazi u obzir iradijacija Citavog srediSnjeg ziv€anog sustava s time da se
najvise doze iradijacije usmjere na samo leziSte tumora (tzv. boost lijeCenje). Stereotaksijska
radiokirurgija (gamma knife) metoda je kojom se mogu jednokratno aplicirati visoke doze
zracenja na tumor uz minimalno oStecenje okolnog parenhima, no nije prikladna za lezije
veée od 3 do 4 cm (2). U bolesnika sa slabo diferenciranim tumorima ordiniranje
kemoterapije, obi¢no nakon kirurS§kog zahvata i radioterapije, produljuje prezivljenje. U
posljednje vrijeme s uspjehom se primjenjuje konkomitantna kemoradioterapija
(temozolomidom). Povecanje preZivljavanja bolesnika sa slabo diferenciranim gliomima
postiZe se 1 aplikacijom lokalne kemoterapije koja se postavi u podrucje primarnog tumora za
vrijeme kirurSkog zahvata. U bolesnika s tumorima niskog stupnja malignosti ordiniranje
kemoterapije produljuje preZivljenje bez znakova progresije bolesti, a bez uc¢inka na ukupno
prezivljenje. Preduvjet ulinkovitosti citostatika jest njihov prodor kroz krvno-moZzdanu

barijeru. NajviSe se rabe derivati nitrizoureje, temozolomid, vinkristin 1 prokarbazin (2).

1.7. Prognoza tumora SZS-a

Prognoza bolesti ovisi o viSe ¢imbenika: dobi, vrsti tumora, histoloSkom stupnju
tumora, duljini trajanja simptoma, prisutnosti sekundarne epilepsije, hipovaskularnosti
tumora, nacinu lijeCenja tj. ucinjenog kirurSkog zahvata, radioterapije 1 kemoterapije.
Najvazniji ¢imbenici za preZivljenje su histoloski tip 1 stupanj tumora. Benigni tumori imaju u
pravilu dobru prognozu, ukoliko ne vrSe pritisak na vitalne strukture mozga. Prosjecno
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prezivljenje kod osoba s astrocitomom niskog gradusa (low grade) je oko pet godina, dvije i
pol godine kod oboljelih s anaplasticnim astrocitomom te oko godinu dana kod osoba s

glioblastomom (12).

1.8. Znacaj ranog pocetka lijecenja u bolesnika s malignom bolesti

U veéini zemalja Europske Unije se smatra da bi lijeCenje bolesnika s malignim
bolestima, bilo koje lokalizacije, trebalo zapoceti unutar mjesec dana od postavljanja
dijagnoze. Tako je primjerice Vlada Velike Britanije i Walesa postavila konkretne ciljeve

kojima treba teziti prilikom lijeCenja pacijenta sa malignom bolesti, a oni su:

1. ne smije pro¢i dulje od dva tjedna od dolaska pacijenta s mogu¢om dijagnozom
tumora na hitni medicinski prijem do prvog specijalistickog pregleda;

2. ukoliko se dijagnoza potvrdi, terapija treba poceti unutar trideset i jednog dana od
dogovora lijec¢nika i pacijenta o planu lijeenja;

3. dopusteno vrijeme Cekanja na terapiju u pacijenata s malignom boleS¢u od prvog

javljanja na hitni medicinski prijem do pocetka lije¢enja su Sezdeset i dva dana (13).

Nakon spoznaje da postoje drzave koje su na ovaj nacin definirale strategiju lijeCenja
bolesnika s malignim bolestima odlucili smo provjeriti postoje li u nasoj drzavi sli¢ni planovi
1 ciljevi. Pregledavaju¢i dostupnu literaturu naiSli smo na programe ranog otkrivanja
bolesnika s malignim bolestima poput preventivnih programa ranog otkrivanja tumora
debelog crijeva, tumora dojke i tumora vrata maternice. Medutim, nismo pronasli niti jedan
pisani dokument koji bi strateski definirao ciljeve lijecenja bolesnika sa zlo¢udnim bolestima
u Republici Hrvatskoj. Tek je 2015. godine u sklopu predizborne kampanje za redovite
parlamentarne izbore u Republici Hrvatskoj od strane tadasnjeg ministra zdravlja, dr. med.

dent. spec. SiniSe Varge, promoviran program pod nazivom 72 sata”.

Osnovna ideja tog programa bila je zapoceti lijeCenje pacijenata oboljelih od malignih
bolesti unutar 72 sata od postavljanja dijagnoze. Ministar Varga je naveo primjer da se takva
praksa ve¢ provodi u Institutu za tumore KBC-a Sestre milosrdnice kod oboljelih od raka
dojke 1 debelog crijeva. “To je projekt koji je proizasao iz “Programa plus” i vrlo pomnog
pracenja statistike. Otkrilo se da ima prostora 1 mogucnosti da pacijenti oboljeli od maligne
bolesti nakon njezina dijagnosticiranja u roku od 72 sata dobiju potrebnu terapiju-

kemoterapiju, radioterapiju ili kiruSko lije¢enje.” - izjavio je bivS§i ministar zdravlja dr. med.



dent. spec. SiniSa Varga tijekom konferencije o provedbi preventivnih progama, odrzane 11.
travnja 2015. godine. U svibnju 2015. godine u nase bolnice se uvodi program "72 sata” (14).
Pomoc¢nik tadasnjeg ministra Varge, prof. dr. sc. Dragan Korolija Marini¢, je rekao da je od
travnja do prosinca 2015. godine na ovakav nacin zbrinuto 2300 pacijenata u pet hrvatskih
klinickih bolnic¢kih centara (15). Nakon zadnjih redovitih parlamentarnih izbora, pocetkom
2016. godine ministar zdravstva postaje doc. dr. sc. Dario Naki¢. Njegovim dolaskom na
funkciju dolazi do ukidanja programa “72 sata”. “S tim i bez tog programa netko tko je obolio
od maligne bolesti uvijek ima prioritet i pocinje se lijeciti, odnosno operirati, $to prije ako to
njegovo zdravstveno stanje dozvoljava. Tako se uvijek radilo u bolnicama, a radit ¢e se i dalje
jer je to normalno! Tomu je samo dodano ime $to je sluzilo u predizbornoj kampanji da se
stvori dojam kako je prije programa 72 sata” bilo neko dramati¢no stanje i da su maligni
bolesnici dugo cekali lijeCenje, $to nije istina. Ponavljam, to nije poseban program, to je
normalno ponasanje i svi maligni bolesnici kod kojih je to moguée operirani su $to prije, bilo
to za tri ili pet dana, nije bitno, jer je vaznije da su operirani kada su za zahvat kvalitetno
pripremljeni.”— odgovara ministar zdravstva (16). Osim bivSeg ministra Varge na Naki¢evu
odluku reagirale su i pojedine udruge oboljelih, koje su istaknule vaznost §to ranijeg pocetka
lijeCenja  pacijenata s malignom bolesti. Za primjer navodim izjavu Vesne
Ramljak, predsjednice Udruge Europa Donna. “Od tog dana kad shvatite da imate
malignu bolest, za svakog pacijenta je neobi¢no vazno da bude obraden Sto prije. Ako je
nemoguce u ta 72 sata napravit operaciju, jer naravno, nije kod svih pacijenata to izvedivo, ali
je jako vazno da se u ta 72 sata u biti zna plan lijeenja 1 sudbina takvog pacijenta koji se
osjeca spokojan, koji se osjeca mirnije 1 bolje, ako zna da ¢e biti operiran vrlo brzo”, kazala je
Ramljak 1 dodala da su mnoge Zene oboljele od karcinoma dojke prosle kroz ovaj program te
da su bile oduSevljene njime. Tvrdi kako su se one operirane u roku od tri dana psihicki

osjecale puno bolje u odnosu na one koje su na lijecenje morale duze cekati (15).

RazmiSljaju¢i o ovoj problematici moj mentor, doc. dr. sc. Gordan Dzamonja, 1 ja
odlucili smo provesti istrazivanje u Klinickom bolnickom centru Split (KBC Split), Klinika za
neurologiju, kako bismo ustanovili koliko je zaista potrebno vremena od postavljanja
dijagnoze do pocetka lijeCenja u pacijenata oboljelih od malignih bolesti srediSnjeg ziv¢anog

sustava.
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2. CILJ ISTRAZIVANJA
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Osnovni istrazivacki ciljevi ovog rada su:

Procijeniti je li stvarno moguée zapodeti terapiju u pacijenata s tumorima SZS-a u
KBC-u Split unutar 72 sata od postavljanja dijagnoze.

Priblizno odrediti koje je vrijeme zaista potrebno za pocetak terapije u KBC-u Split
nakon §to je pacijentima postavljena dijagnoza tumora SZS-a.

Odgovoriti na pitanja §to bi trebalo promijeniti u nasem zdravstvenom sustavu kako bi
se ubrzao pocetak lijeCenja pacijenata sa zlo¢udnim bolestima.

Ustanoviti kolika je pojavnost tumora SZS-a u KBC-u Split u razdoblju od veljace
2016. do travnja 2017. godine, definirati vrstu pojedinog novootkrivenog tumora te

ustanoviti dobnu i spolnu distribuciju tumora.

Prije prikupljanja podataka postavljene su sljedece hipoteze na osnovu dosadasnjih

saznanja iz literature o ovom istrazivackom problemu:

1.

AN

Na podetak lije¢enja bolesnici s tumorima SZS-a u KBC-u Split éekaju dulje od 72
sata nakon postavljanja dijagnoze.

Prosje¢no vrijeme &ekanja na pocetak terapije u bolesnika s tumorima SZS-a u KBC-
u Split je slicno onome u drugim zemljama Europske Unije.

Najces¢i oblik lijecenja je kirurSko lijecenje.

Muskarci ¢esée obolijevaju od tumora SZS-a.

Dijagnoza meningeoma se ¢eS¢e postavlja u Zenskoj nego u muskoj populaciji.

Metastaze su ¢eS€a vrsta tumora SZS-a nego $to su to primarni tumori.
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3. METODE I MATERIJALI
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3.1. Ustroj i protokol istrazivanja

Istrazivanje se provelo u Klinici za neurologiju u KBC-u Split. Prema nacinu
prikupljanja podataka istrazivanje je opservacijsko, a prema vremenskoj orijentaciji

prospektivno.

3.2. Subjekti istrazivanja

Istrazivanje je obuhvatilo sve pacijente hospitalizirane u Klinici za neurologiju KBC-a
Split kojima je bio dijagnosticiran tumor SZS-a u razdoblju od 21. veljate 2016. do 10.
travnja 2017. godine. Kriterij prema kojem su bolesnici ukljuceni u studiju jest da im je
slikovno-dijagnostickim metodama (MSCT 1i/ili MR) bila postavljena dijagnoza novotvorine
S7ZS-a. Pacijenti su uklju¢eni ¢ak i u slu¢aju da je dijagnoza tumora postavljena, a kada nije
bilo moguce prema radioloskim karakteristikama prikaza tumora razluciti o kojoj vrsti tumora

je rijec ili je taj podatak nedostajao.

Kriterij prema kojem su bolesnici iskljuceni iz studije jest postavljanje dijagnoze
tumora SZS-a izvan promatranog razdoblja, bez obzira ako je pacijent i bio hospitaliziran u
navedenom razdoblju od 2016. do 2017. godine zbog komplikacija svoje osnovne bolesti ili

nekog drugog razloga.

3.3. Nacin prikupljanja podataka

Podatci su prikupljeni pretrazivanjem otpusnih pisama svih pacijenata s tumorima
SZS-a koji su u promatranom razdoblju (veljata 2016.-travanj 2017.) boravili u Klinici za
neurologiju te smo takoder prikupili podatke o obliku i vremenu lijeCenja uvidom u
medicinsku dokumentaciju u Klinici za onkologiju KBC-a Split. Kada pretraZivanjem
medicinske dokumentacije nismo pronasli sve podatke o lije€enju pacijenata s tumorima SZS-
a, telefonski smo kontaktirali njih ili njihovu obitelj te saznali oblik odabrane terapije 1 datum
njezinog pocetak. Kod svih pacijenta kojima je dijagnosticiran tumor SZS-a prikupili smo

sljedece podatke:

1. op¢i podatci (ime i prezime, spol, dob, adresa stanovanja, telefonski broj);
2. datum prijema u bolnicu;

3. datum ucinjene neuroradioloske obrade (MSCT, MR);

4

. datum uradene biopsije kod onih kojima je u€injena;
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5. predmnijevani tip tumora sukladno radioloskom nalazu;
6. oblik lijecenja;

7. datum otpusta;

8. datum operacijskog postupka;

9. datum pocetka onkoloskog lijecenja;

10. datum smrti kod pacijenata koji su preminuli u bolnici.

3.4. Statisti¢ka analiza

Podatci prikupljeni tijekom ovog istrazivanja uneseni su u prethodno konstruiranu
bazu podataka u programu Microsoft Excel 2010. Uzorak se sastoji se od 73 ispitanika
(n=73). U ovom diplomskom radu metodama kvantitativne i kvalitativne analize podataka su

dokazane ili opovrgnute postavljene hipoteze.

Normalnost distribucije kontinuiranih varijabli (npr. dob) testirana je Kolmogorov-
Smirnov testom. S obzirom da je utvrdeno statisticko znacajno odstupanje distribucije od
teorijski o¢ekivane normalne raspodjele kao mjere centralne tendencije i rasprSenja prikazani

su medijan i interkvartilno rasprSenje.

Statisticka zna€ajnost povezanosti dviju nominalnih binarnih varijabli, provjeravana je

Fisherovim egzaktnim testom (npr. razlika u spolnoj distribuciji tumora).

Kod analize razlika srednjih vrijednosti (medijana) na kontinuiranoj varijabli izmedu
tri nezavisne kategorije nominalne varijable upotrebljavan je Kruskal-Wallis test, kao post-
hoc test koriSten je Mann-Whitney U test (npr. razlika u vremenu ¢ekanja terapije izmedu

radioterapije, kemoterapije i kemoradioterapije).

Kod analize razlika srednjih vrijednosti (medijana) na kontinuiranoj varijabli izmedu
dvije nezavisne kategorije nominalne varijable upotrebljavan je Mann-Whitney U test (npr.

razlika u vremenu ¢ekanja na operaciju i onkolosku terapiju).

Rezultati su interpretirani na razini znacajnosti P<0,05. U svim slucajevima

upotrebljavani su dvokracni (engl. two-tail) testovi statisticke znacajnosti.
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4. REZULTATI
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U razdoblju od 21. veljace 2016. do 10. travnja 2017. godine u Klinici za neurologiju
KBC-a Split bilo je hospitalizirano 73 pacijenata s dijagnozom tumora SZS-a. Od ukupnog
broja pacijenata s tumorom SZS-a (n=73), njih 35 (47,90%) su bili muskarci, a 38 (52,10%)
zene (Slika 1).

Z
7
//
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wn
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Muskarei Zene

Slika 1. Spolna distribucija tumora SZS-a izracunata brojcano (n=73).

Prosje¢na dob pacijenata s tumorima SZS-a (medijan) bila je 65 godina (interkvartilni

raspon 58-73 godine).

Od ukupno 73 pacijenta koji su obuhvaceni naSim istrazivanjem kod 51 (69,86%)
pacijenta je bila postavljena dijagnoza primarnog tumora SZS-a. Metastaze je imalo 22

(30,14%) pacijenata (Tablica 2).

Najéesc¢a vrsta primarnih tumora SZS-a dijagnosticirana u KBC-u Split u praéenom
razdoblju bili su meningeomi. Oni su nadeni u 20 pacijenta (6 M i 14 Z) ili 27,40%. Na
drugom mjestu prema ucestalosti u nasoj studiji se nalazi multiformni glioblastom, najc¢esci
maligni i ujedno najmaligniji tumor mozga sa 17 oboljelih (9 M i 8 Z) ili 23,30%. Na treéem

mjestu su ostali tumori iz skupine astrocitoma itd. (Tablica 2).
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Tablica 2. Prikaz svih tumora SZS-a dijagnosticiranih u KBC-u Split u razdoblju
od 21. veljace 2016. do 10. travnja 2017. godine.

n %
Meningeom 20 27.40%
Multiformni glioblastom 17 23,30%
Gliom 5 6,80%
Anaplasti¢ni astrocitom 2 2.70%
Makroadenom hipofize 2 2,70%
Melanom 1 1,40%
Limfom 1 1,40%
Oligodendrogliom 1 1,40%
Koloidna cista 3. mozdane komore 1 1,40%
Multipli kavernomi 1 1,40%
Metastaze 22 30,10%

Nismo ustanovili da postoji statisticki znaCajna razlika u pojavnosti primarnih i

sekundarnih tumora u odnosu na spol (P=0,125; ¥2=2,302) (Tablica 3).

Tablica 3. Prikaz pojavnosti primarnih i metastatskih tumora prema spolu.

Primarni tumori Metastaze
P
N (%) n (%)
Muski 21 41,2 14 63,6
Spol 0,125
Zenski 30 58.8 8 36,4

Kratice: P= statisticka znacajnost Fisherovog egzaktnog testa

Testiraju¢i hipotezu br. 5 ovoga rada, nismo pronasli statisticki znacajnu razliku u

pojavnosti meningeoma u odnosu na spol (P=0,199; ¥2=1,850) (Tablica 4).
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Tablica 4. Prikaz distribucije meningeoma obzirom na spol bolesnika u Klinici za

neurologiju KBC-a Split u razdoblju od 21. velja¢e 2016. do 10. travnja 2017. godine.

Meningeom
Ne Da P
n (%) n (%)
Muski 28 52,8 6 30
Spol 0,199
Zenski 25 47,2 14 70

Kratice: P= statisti¢ka znaCajnost Fisherovog egzaktnog testa

Osim pojavnosti, istrazili smo ucestalost specificnih oblika lijeCenja za razliCite vrste

tumora SZS-a.

Tako smo nasli da je neurokirurski lijeCeno 35 (47,90%) bolesnika, od toga 18
muskaraca i 17 Zena. Onkologki je lije¢eno 14 (19,18%, 10 M i 4 Z) oboljelih; palijativnom
radioterapijom lijeeno je 6 pacijenata, kemoterapijom 5 te konkomitantnom
kemoradioterapijom 3 pacijenta. KirurSkom radioterapijom (gamma knife) lijeCeno je 5
(6,85%) pacijenata, 2 muskarca i 3 zene. Simptomatski je bilo lije¢eno 16 (21,90%) pacijenta
(Tablica 5).

Tablica 5. Prikaz primjenjenih na¢ina lije¢enja kod pacijenta s tumorom SZS-a u Klinici

za neurologiju KBC-a Split u razdoblju od 21. veljace 2016. do 10. travnja 2017.godine.

n %
Konkomitantna kemoradioterapija 3 4,20%
Smrt 3 4,20%
Kemoterapija 5 6,80%
Gamma knife 5 6,80%
Palijativna radioterapija 6 8,20%
Simptomska terapija 16 21,90%
Operacija 35 47,90%
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Vrijeme ¢ekanja na pocetak pojedinog oblika terapije u odnosu na datum postavljanja

dijagnoze je prikazano u tablici broj 6. Dijagnoza se temeljila na nalazima neuroslikovnih

dijagnostickih pretraga (MSCT/MR).

Tablica 6. Prikaz vremenskog &ekanja na terapiju (dani) u pacijenta s tumorom SZS-a u

Klinici za neurologiju KBC-a Split u razdoblju od 21. veljace 2016. do 10. travnja

2017.godine.

Medijan (IQR)
Gamma knife 8 (7-8)
Neurokirurski zahvat 14 (9-18)
Palijativna radioterapija 23 (15-29)
Kemoterapija 42 (37-67)
Konkomitantna kemoradioterapija 52 (42-48)
Kirurska+onkoloska terapija 15,5 (9,8-27,5)

Kratice: IQR=interkvartilni raspon
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Ustanovili smo da se na onkolosku terapiju ¢ekalo statisticki znacajno duze u odnosu

na neurokirurski zahvat (P<0,001; Z=4,154; U=57,500) (Tablica 7).

Tablica 7. Prikaz razlike u vremenu ¢ekanja na kirurSku i onkolosku terapiju (dani) kod

pacijenta s tumorom SZS-a u Klinici za neurologiju KBC-a Split u razdoblju od 21.

veljace 2016. do 10. travnja 2017.godine.

Medijan (IQR) P
Onkoloska terapija 39,5 (27-60)
<0,001
Operacija 14 (9-18)

Kratice: IQR=interkvartilni raspon; P=Mann-Whitney U test

Takoder smo nasli da se statisticki znacajno krace ¢ekalo na palijativnu radioterapiju u

odnosu na kemoterapiju (P=0,030; Z=-2,191; U=3,000).

Opce simptomatsko i potporno lijecenje bilo je primijenjeno u 16 (21,92%, 4 M i 12

7) pacijenata, onda kada je to bio izbor samih pacijenata ili kada nije bilo medicinskih

indikacija za nastavak specificnog onkoloskog ili kirurSkog lijecenja

Na kraju smo jo§ usporedili postoji li statisticki znacajna razlika u broju lijeCenih

muskaraca i Zena. Broj nelijecenih Zena je bio ve¢i u odnosu na musSkarce. Medutim, nije

utvrdena statisticki znacajna razlika izmedu muskaraca i Zena u lije€enju tumora (P=0,051;

x2=4,081) (Tablica 8).

21



Tablica 8. Prikaz razlike u lije¢enju muskaraca i Zena s tumorom SZS-a u Klinici za

neurologiju KBC-a Split u razdoblju od 21. veljace 2016. do 10. travnja 2017.godine.

LijeCenje
Ne Da P
n (%) n (%)
Muski 4 25 29 53,7
Spol 0,051
Zenski 12 75 25 46,3

Kratice: P= statisticka znacajnost Fisherovog egzaktnog testa

Zabiljezena su 3 (4,10%) smrtna slu¢aja za vrijeme boravka u bolnici 2 M i 1 Z).

Prosjecno vrijeme od postavljanja dijagnoze do smrti bilo je 5 dana (Tablica 9).

Tablica 9. Prikaz vremena koje je proteklo od postavljanja dijagnoze do smrti (dani)
kod pacijenta s tumorom SZS-a u Klinici za neurologiju KBC-a Split u razdoblju od 21.

veljace 2016. do 10. travnja 2017.godine.

Medijan (IQR)

Vrijeme od dijagnoze do smrti 5 (3-46)

Kratice: IQR=interkvartilni raspon

U 12 pacijenata (16,44%, 8 M i 4 Z) za definitivnu potvrdu dijagnoze trebalo je

uraditi  stereotaksijsku biopsiju. Biopsijom je postavljena dijagnoza multiformnog
glioblastoma kod 6 pacijenta, presadnice kod 2 pacijenta, a po jedan pacijent je imao

patohistoloski verificiran meningeom, anaplasti¢ni astrocitom, gliom i limfom.

Nakon pozitivnog nalaza biopsije 3 pacijenta su bila operirana, 3 su bila lijecena

kemoterapijom, 2 konkomitantnom kemoradioterapijom 1 1 pacijent kirurSkom

radioterapijom, a za 3 bolesnika je bila savjetovana simptomatska terapija (sva tri su imala
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dijagnozu multiformnog glioblastoma). Pacijenti kojima je uradena biopsija u prosjeku su na

pocetak terapije ¢ekali 24 dana.
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5. RASPRAVA
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Glavni cilj diplomskog rada bio je ustanoviti koliko vremena prode od postavljanja
dijagnoze do pocetka terapije u bolesnika s tumorom SZS-a hospitaliziranih u Klinici za
neurologiju KBC-a Split od 21. veljace 2016. do 10. travnja 2017. godine. Uz to prikazali smo
jos ucestalost pojedinih vrsta tumora te dobnu i1 spolnu razdiobu tumora. Zbog velikog javno-
zdravstvenog 1 medicinskog znacaja ove tematike, kako zbog povecane pojavnosti, tako i
specificnosti lokalizacije cerebralnih tumora, svaka studija koja se tim bavi predstavlja

vrijedan doprinos u klinicko—istrazivackom radu.

Tijekom promatranog razdoblja, najéesée su dijagnosticirani primarni tumori SZS-a. U
nasoj studiji oni su bili dva puta ¢es¢i od sekundarnih, S$to nije u skladu s dosadasnjim
spoznajama iz literature, gdje se metastatski tumori smatraju i do deset puta ucestalijim (17).
Mogucée objasnjenje takvih rezultata predstavlja Cinjenica da se znafajan broj pacijenata
odlucuje za nastavak lijeCenja u nekoj drugoj ustanovi nakon postavljanja dijagnoze
primarnog tumora drugog sijela (npr. karcinoma plu¢a) pa se u slucaju razvoja metastaza u
S7ZS-u one evidentiraju u nekoj drugoj klinici. Najées¢a dijagnoza, postavljena na temelju
radioloSkog prikaza, je bila meningeom (n=20). Na drugom mjestu po ucestalosti u
rezultatima naSeg istrazivanja nalazi se multiformni glioblastom (n=17). CBTRUS statisticko
izvjeS¢e o primarnim tumorima mozga i kraljeznicke mozdine u Sjedinjenim Americkim
Drzavama (SAD) za razdoblje od 2009. do 2013. godine takoder navodi meningeome kao
najées¢e primarne novotvorine SZS-a s incidencijom od 8,03/100.000 u usporedbi s

incidencijom multiformnih glioblastoma koja iznosi 3,20/100.000 (18).

U razdoblju od 2009. do 2013. godine incidencija za primarne tumore SZS-a u SAD-u
iznosila je 22,36/100.000. Tocan broj metastaza se ne zna, budu¢i da se one ne prijavljuju
zasebno (18). Usporedimo li ovaj podatak o incidenciji sa incidencijom navedenom u
uvodnom dijelu ovog rada (8/100.000) i incidencijom u 2004. godini u SAD-u (18,1/100.000)
uodavamo porast trenda oboljelih od tumora SZS-a (19). Ovakvi rezultati se tumace
produljenjem preZivljenja nakon postavljanja dijagnoze kao 1 ucestalijim otkrivanjem

dobro¢udnih tumora SZS-a (19).

Prema statistickim izvjeS¢ima Registra za rak Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo
(HZJZ) incidencija primarnih novotvorina SZS-a u 2014. godini u Republici Hrvatskoj
iznosila je 10,9/100.000. U istom vremenskom razdoblju u KBC-u Split iznosila je
11,0/100.000, §to je u skladu s dosadas$njim trendovima u svjetskoj literaturi (11,5/100.000)
(20, 21).
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Skupina znanstvenika iz Ujedinjenog Kraljevstava (UK) pokusSala je ustanoviti je li
porast ucestalosti ovih tumora stvaran ili je odraz pojave Sire dostupnih neuroslikovnih
dijagnostickih metoda te njihove tehnoloski veée moguénosti razlu€ivanja patoloSkih
promjena u mozgu (22). Zakljucili su da unato¢ zabiljezenom porastu trenda u UK-u, a
praceno je razdoblje od 1975. do 2011. godine, jednoznacan odgovor nije moguce dati i da su

potrebna daljnja promatranja i istrazivanja (23).

Prosje¢na dob u kojoj je postavljena dijagnoza tumora SZS-a u nasem istraZivanju bila
je 65 godina. U Puerto Ricu ona iznosi 52,40 godine, u Gruziji 48,90 godina, a u SAD-u
79,22 godine (24, 25, 26). Smatra se da su prikazane nejednakosti u prosjecnoj dobi u kojoj se
dijagnosticira zloéudna neoplazma SZS-a posljedica razlika u organizaciji zdravstvene zastite,
zivotnom standardu te prosjecnoj duljini Zivotnog vijeka. Vaznost analiziranja dobi, u kojoj se
dijagnoza tumora postavlja, lezi u ¢injenici da ona predstavlja bitan ¢imbenik o kojem ovisi

odgovor mozdanih tumora na kemoterapiju (27).

Omjer oboljelih muskaraca i Zena je iznosio 47,90% (M) prema 52,10% (Z). Ovakvi
rezultati odgovaraju spoznajama do kojih je dosla skupina znanstvenika (TuSkan-Mohar) koji
su istrazivali regiju Gorskog kotara i Kvarnera u razdoblju od 1977. do 2000. godine. U
njihovoj je studiji istaknuto da tumori SZS-a nastaju s podjednakom udestalo$éu u oba spola
(28). Medutim, pretrazujuci literaturu pronasli smo istrazivanje Murray-a i suradnika koje
sugerira da su tumori SZS-a ¢es¢i kod Zena negoli kod muskaraca (58,0%:42,0%), ali i studiju
Bhurgri-ja prema kojoj su muskarci obolijevali ¢esce, tj. omjer oboljelih muskaraca 1 Zena je
iznosio 1,6:1 (10, 29). S obzirom na iznesene oprecne podatke iz strucne literature, statisticki
smo analizirali razliku u pobolu izmedu spolova za primarne 1 sekundarne tumore te izdvojili 1
statistiCki analizirali razliku medu spolovima u oboljelih od meningeoma. Nije utvrdena
statisticki znacajna razlika izmedu muSkaraca 1 Zena u dijagnozi primarnih i sekundarnih
tumora. Meningeomi su bili podvrsta primarnih tumora koja se ¢esce javljala u zena (Z:M =
70,0%:30,0%), ali ni kod njih nije utvrdena statisticki znacajna razlika u pojavnosti izmedu

spolova.

Sljedece parametare koje smo proucavali u ovom istrazivanju bili su vrijeme ¢ekanja
na pocetak lije¢enja nakon postavljanja dijagnoze maligne bolesti SZS-a i vrsta preporuéene
terapije. Kirurski je lijeceno 35 (47,95%) bolesnika, a onkoloski 14 (19,18%); 6 bolesnika je
lijje€eno  palijativnom radioterapijom, 5 kemoterapijom 1 3 konkomitantnom
kemoradioterapijom. KirurSkom radioterapijom (gamma knife) je lijeCeno 5 (6,85%)
pacijenta. Simptomatskim pristupom je lijeCeno 16 oboljelih. Kod 12 (16,44%) bolesnika je
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uradena stereotaksijska biopsija radi definitivne patohistoloske dijagnoze, a 3 (4,20%)

pacijenta su preminula za vrijeme boravka u bolnici.

Slijede¢i osnovni cilj ovog istrazivanja izracunali smo koliko je vremena proteklo od
postavljanja dijagnoze tumora SZS-a, na temelju radiologkog prikaza (datum uéinjenog
MSCT/MR-a), do pocetka lijeCenja. Prosje¢no vrijeme cekanja na bilo koji oblik terapije
iznosilo je 15,5 dana. Najkrace se Cekalo na gamma knife, potom na neurokirursSki zahvat,
palijativnu radioterapiju 1 kemoterapiju te naposljetku najduze na konkomitantnu
kemoradioterapiju. Pacijenti su na pocetak onkoloske terapije Cekali 39,5 dana, a na
neurokirurski zahvat 14 dana te je ustanovljenja statistiCki znacajna razlika izmedu ovih
rezultata. Nadena je statisticki znacajna razlika i izmedu kemoterapije i palijativne

radioterapije.

Dobivene rezultate smo usporedili sa rezultatima slicnih istrazivanja u drugim

zemljama Europe.

Cetverogodi$nje (2009.-2014.) istrazivanje pokazalo je da su londonske klinicke
bolnicke ustanove ostvarile strateske ciljeve o ranom zapocinjanju lijeCenja maligno oboljelih
pacijenta koje je definirala Vlada UK-a. Studija je pronasla da je 85% pacijenata, koji su se
javili na hitni medicinski prijem (HMP) sa sumnjom da boluju od maligne bolesti, dogovorilo
vrstu terapije s lije¢nikom i zapocelo lije¢enje unutar Sezdeset i dva dana. Bolesnici u kojih je
dijagnosticirana maligna neoplazma bilo koje lokalizacije (96%) zapoceli su kirurSku terapiju

unutar tridest 1 jednog dana (30).

National Health Service (NHS) u Walesu u vremenskom razdoblju od 2012. do 2014.
godine, prouCavaju¢i istu problematiku, doSao je do sljede¢ih rezultata: 98%
novodijagnosticiranih bolesnika sa malignom bolesti nakon specijalistickog pregleda te 95%
oboljelih nakon pregleda na hitnom medicinskom prijemu zapocelo je kirurSko lijeenje u
predvidenom vremenskom intervalu (31). Pacijenti koji su odlucili odgoditi svoje lijecenje 1
oni kod kojih su bile potrebne dodatne dijagnosti¢ke pretrage za konacnu potvrdu dijagnoze

dulje su ¢ekali na pocetak terapije.

Skotska je prihvatila strateske ciljeve Vlade UK-a koji teZe $to ranijem postavljanju
dijagnoze maligne bolesti 1 zapocCinjanju lijjecenja u bolesnika sa zlocudnom bolesti. U
Skotskim klinickim bolni¢kim ustanovama je tijekom 2013. i 2014. godine nakon
specijalisti¢kog pregleda 97,40% novodijagnosticiranih pacijenata sa malignom neoplazmom

operirano unutar tridest i jednog dana. Pacijenti (93.80%) koji su obradeni na hitnom
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medicinskom prijemu zapoceli su terapiju unutar Sezdeset i dva dana (32). Istrazivaci u ovoj
zemlji su zakljuCili da kra¢e vrijeme cekanja na dijagnosticke pretrage i1 konacan
patohistoloski nalaz moze dovesti do brzeg pocetka lijeCenja i nizeg rizika za mogude

komplikacije tijekom dogovorene terapije.

U svibnju 2005. godine provedeno je istrazivanje u juznoisto¢noj Engleskoj o tome
koliko se ¢eka na pocetak radioterapije u bolesnika sa malignom bolesti. Nadeno je da se na
pocetak radioterapije ¢ekalo od 42 do 65 dana. Nije nadena statistiCki znacajna razlika izmedu
muskih 1 Zenskih pacijenata koji su lijeCeni na ovaj nacin. U 2001. godini prosjecno vrijeme

ekanja na radioterapiju u pacijenata s tumorima SZS-a bilo je 35 dana (33).

U Portugalu, 2016. godine, objavljena je retrospektivna studija, koja je istrazivala
koliki je vremenski period od postavljanja dijagnoze do pocetka lijeCenja pacijenta sa
dijagnozom tumora glave i vrata u razdoblju od sijecnja do prosinca 2012. godine. Prosjecno
vrijeme Cekanja na terapiju iznosilo je 40.5 dana. Najces¢i izbor lijeCenja je bila operacija
(45.09%), a zatim radioterapija (27.3%). Na pocetak lijecenja se ¢ekalo krace kod bolesnika
sa dijagnozom tumora nizeg stupnja zlocudnosti u odnosu na tumore viSeg stupnja

zlo¢udnosti (34).

Znacaj ranog zapocinjanja terapije u bolesnika s malignim bolestima je prepoznat i u
francuskom zdravstvenom sustavu. Na tu temu je u razdoblju od 2008.-2010. godine
provedena studija ¢iji rezultati pokazuju koliko se dugo c&ekalo na pocetak terapije u
hospitaliziranih pacijenata sa dijagnozom tumora glave i vrata. Prosje¢no vrijeme, koje je bilo
potrebno za definitivnu potvrdu dijagnoze ovog tipa malignoma, iznosilo je 14 dana. Vrijeme
koje je proteklo od trenutka postavljanja dijagnoze do pocetka kirur§kog zahvata iznosilo je

35 dana. Na radioterapiju se ¢ekalo 54.5 dana (35).

Studija koju su proveli Seidlitz 1 suradnici, u Dresdenu, obuhvatila je 369 pacijenata
oboljelih od multiformnog glioblastoma. U razdoblju od 2001.-2014. godine prosjecno
vrijeme ¢ekanja na neurokirurski zahvat kod ovih bolesnika bilo je 27 dana. Medijan vremena

¢ekanja za radioterapiju iznosio je 45 dana (36).

Rezultati retrospektivne studije, provedene u jednoj drZzavnoj 1 jednoj privatnoj klinici
u Brazilu, pokazali su da bolesnici sa dijagnozom multiformnog glioblastoma na

postoperacijsku radioterapiju ¢ekaju i do 6 tjedana (37).
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U Svedskoj je u periodu od 1992. do 2012. godine dijagnosticiran primarni tumor
S7S-a kod 5939 pacijenata. Oboljeli su na poéetak neurokirur§kog zahvata Gekali 20-ak dana.
Prosjecno vrijeme ¢ekanja na radioterapiju ili konkomitantnu kemoradioterapiju iznosilo je 4-

6 tjedana (38).

Nakon gore iznesenih spoznaja o duljini vremenskog perioda od postavljanja
dijagnoze do pocetka lijeCenja pacijenata s malignim tumorom dolazimo do zakljucka da
rezultati naseg istrazivanja zadovoljavaju kriterije ve¢ine zemalja Europske Unije. Iz naseg
istrazivanja vidljivo je da u KBC-u Split bilo potrebno duplo manje vremena za pocetak
kirurske i onkoloske terapije u odnosu na vrijeme ¢ekanja u drugim europskim ustanovama,
prethodno prikazanim. U nasem istrazivanju operacija (47,90%) je bila najces¢e odabrana
terapija sli¢no kao 1 u ostalim studijama. Vrijeme ¢ekanja na njen pocetak iznosilo je 14 dana
te se tako uklopila u vremenske okvire ¢ekanja na terapiju u drugim zemljama. Drugi najcesc¢i
izbor lije¢enja bila je palijativna radioterapija (8,20%), na njen pocetak se u prosjeku cekalo
23 dana te je tako i ona bila u vremenskim okvirima gore navedenih ciljeva Vlade UK, koji

teze ranom postavljanju dijagnoze i zapocinjaju terapije.

Rezultati naSeg istrazivanja, provedenog u Klinici za neurologiju u KBC-u Split u
razdoblju od veljace 2016. do travnja 2017. godine, nazalost nisu potvrdili hipotezu bivseg
ministra zdravlja Republike Hrvatske, dr. med. dent. spec. SiniSe Varge, da je moguce, barem
kad govorimo o tumorima SZS-a, zapodeti terapiju unutar 72 sata od postavljanja dijagnoze.
Prosjecno vrijeme ¢ekanja na bilo koji oblik terapije u nasoj bolnici bilo je znacajno dulje od
72 sata. Samo je dvoje pacijenata (1M i 1Z) bilo operirano jedan dan nakon postavljanja

dijagnoze na temelju radioloskog MR prikaza.

Buduc¢i da smo zabiljezili 3 smrtna slucaja za vrijeme boravka u bolnici odlucili smo
provjeriti koliki je uistinu mortalitet kod tumora SZS-a u Republici Hrvatskoj i Splitsko-
dalmatinskoj Zzupaniji. Specificni mortalitet za zlo¢udne novotvorine mozga i1 srediSnjeg
ziv€anog sustava u registru o ukupnoj smrtnosti u 2014. iznosio je 0,83%, odnosno ukupno
417 osoba. Isti udio za Splitsko-dalmatinsku Zupaniju za navedeno razdoblje bio je 0,99%,
odnosno ukupno 46 osoba je umrlo pod ovom dijagnozom (20). Na globalnoj razini specifi¢ni

mortalitet za zloéudne novotvorine SZS-a iznosi 2,30% (21).

OgraniCenje ove studije predstavlja u prvom redu postojanje mogucnosti za
izvanbolni¢ko postavljanje dijagnoze tumora SZS-a. Naime, vjerujemo da je pojavnost
tumora mozga i kraljeZznicke moZzdine u populaciji koja gravitira KBC-u Split, kao vode¢em
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regionalnom centru, moguce i ve¢a od one koju je prikazalo ovo istrazivanje. ObjaSnjenje lezi
u ¢injenici §to se za neke pacijente dijagnoza tumora SZS-a postavila u drugim ustanovama u
ovom podru¢ju, drugim klinikama/zavodima/odjelima KBC-a Split ili na samom Hitnom
neuroloSkom prijemu odakle su potom pacijenti upucivani u druge klinike/zavode/odjele
KBC-a ili na ku¢no lijecenje, a bez da su bili primljeni u neurolosku kliniku. Drugi nedostatak
je povezan s retrospektivnim pregledom povijesti bolesti i otpusnih pisama hospitaliziranih
bolesnika jer ovisi o nacinu vodenja medicinske dokumentacije od strane lije¢nika koji je
zaprimio pacijenta na Hitnom neuroloSkom prijemu te ordinirajuceg lijecnika koji je vodio
bolesnika za vrijeme bolni¢kog lijeenja, ali 1 o iskrenosti pacijenta ili pratnje koja daje
podatke. Prisutni su i ostali ograni¢avajué¢i c¢imbenici: kratko vremensko razdoblje

prikupljanja podataka (14 mjeseci) te malen broj pacijenata (n=73).

Buduce studije koje bi se bavile ovom problematikom trebale bi objediniti veci broj
pacijenata kroz duzi vremenski period. Time bi njihovi rezultati bili statisticki znacajniji i
vjerodostojnije bi prikazali vrijeme potrebno od postavljanja dijagnoze do pocetka lijecenja.
Mi smatramo da bi to bili hvale vrijedni podatci ne samo za na$§ Klini¢ki bolnicki centar ili
nasu Zupaniju ve¢ i na nacionalnoj razini. Podatci o problematici prikazanoj u ovom radu,
prikupljeni i obradeni u Cetiri vode¢a KBC-a u Republici Hrvatskoj, pokazali bi da li pratimo
europsku praksu u lijecenju maligno oboljelih pacijenata. Isto tako bi ukazali na moguce
postoje¢e nedostatke unutar naSeg zdravstva koje trebamo ispraviti te nam dali poticaj da
pacijentima s malignom bolesti pruzimo $to bolju skrb u skladu sa europskim 1 svjetskim

standardima.

Konacno, zelimo istaknuti, da ¢e nasa studija sigurno pobuditi interes kod kolega koji
imaju doticaja s oboljelima od zlo¢udnih neoplazmi te da ¢e im nasi rezultati pokazati da su
njihov trud i rad primijeceni te da prema rezultatima ovog istrazivanju ne zaostaju za praksom
u drugim zemljama Europe. Trebalo bi jo§ napomenuti kako bi bilo zaista lijepo kada bi nasa
Vlada poput Vlade Ujedinjenog Kraljevstva zakonski i pravno postavila strateske ciljeve
unutar kojeg realnog vremena, s obzirom na opremljenost naSih bolnica i1 kapacitet
zaposlenika, pacijenti s malignom bolesti moraju biti medicinski detaljno obradeni 1 zapoceti

svoju terapiju na razini cijele Republike Hrvatske.
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6. ZAKLJUCCI
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1z rezultata ove studije mogu se donijeti sljedeci zakljucci:

1. Prosjecno vrijeme ¢ekanja na kirursku 1 onkolosku terapiju, u promatranom razdoblju,

iznosilo je 15,5 dana.

2. Najkraée se cekalo na radiokirurski zahvat (gamma knife), a najduze na

konkomitantnu kemoradioterapiju.

3. Utvrdena je statisticki znaCajna razlika izmedu vremena Cekanja na kirurSku i

onkolosku terapiju.

4. Najces¢e primijenjena terapija bila je neurokirurski zahvat, a druga po redu palijativna

radioterapija.

5. Usporedbom rezultata zakljucili smo da prosjecno vrijeme cekanja na terapiju u

bolesnika s malignom bolesti SZS-a ne odstupa od prakse u veéini europskih zemalja.

6. Ustanovili smo da bolesnici sa tumorima SZS-a u KBC-u Split nisu zapodeli terapiju

unutar 72 sata od postavljanja dijagnoze.

7. U promatranom ¢etrnaestmjesecnom razdoblju u Klinici za neurologiju KBC-a Split se

esce postavljala dijagnoza primarnih u odnosu na metastatske tumore SZS-a.

8. Najces¢i primarni tumor bio je meningeom, a na drugom mjestu se nalazio

multiformni glioblastom.

9. U promatranom uzorku nije pronadena statisti¢ka znacajnost u razlici u ukupnom

pobolu od tumora SZS-a izmedu spolova.
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8. SAZETAK
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Cilj istrazivanja: Osnovni cilj rada je bio odrediti vrijeme cekanja na kirurSko i
onkolosko lije¢enje u bolesnika s dijagnozom tumora sredi$njeg ziv€anog sustava koji su bili
hospizalizirani u Klinici za neurologiju KBC-a Split u vremenskom razdoblju od veljace

2016. do travnja 2017. godine.

Ispitanici i postupci: Ovo opservacijsko prospektivno istrazivanje je provedeno u
Klinici za neurologiju KBC-a Split. Obuhvaéena su 73 pacijenata kojima je postavljena
dijagnoza tumora SZS-a u razdoblju od 21. veljade 2016. do 10. travnja 2017. godine.
Pretrazivanjem povijesti bolesti bolesnika hospitaliziranih u ovom vremenskom periodu u
Klinici za neurologiju KBC-a Split, prikupljeni su demografski i klinicki podatci o
pacijentima. Tijekom istrazivanja smo takoder prikupili podatke o vrsti i vremenu lijecenja
uvidom u medicinsku dokumentaciju u Klinici za onkologiju KBC-a Split. U slu¢aju
nepotpune medicinske dokumentacije, telefonski smo od pacijenta ili njihove obitelji saznali

kojim oblikom terapije su lijeceni i kada su je zapoceli.

Rezultati: Od ukupnog broja oboljelih bilo je 35 muskaraca i 38 Zena. Prosje¢na dob
u kojoj se postavljala dijagnoza iznosi 65 godina (min-maks: 24-81 godina). Primarnih
tumora je bilo 51, a metastatskih je bilo 22. Najée$¢a vrsta primarnih tumora SZS-a u
pracenom razdoblju su bili meningeomi, koji su nadeni u 20 pacijenta. Meningeom je ¢eSce
dijagnosticiran kod Zena, ali razlika u odnosu na muskarce nije bila statisticki znacajna
(P=0,199; %2=1,850). Na drugom mjestu prema ucestalosti u naSoj studiji se nalazi
multiformni glioblastom sa 17 oboljelih. Na treem mjestu su ostali tumori iz skupine
astrocitoma. Osim pojavnosti tumora SZS-a dijagnosticiranih u Klinici za neurologiju, u
istrazivanju smo proucavali i specificne oblike lije¢enja za pojedinu vrstu tumora. Kirurski je
lijeceno 35, a onkoloski je lije¢eno 14 pacijenata. Kirur§kom radioterapijom (gamma knife)
lije¢eno je 5 pacijenata. Prosjecno vrijeme Cekanja na terapiju bilo je 15,5 dana. Najkrace se
¢ekalo na kirurS8ku radioterapiju, zatim na operaciju, radioterapiju, kemoterapiju te
naposljetku najduze na konkomitantnu kemoradioterapiju. Utvrdena je statisticki znaajna
razlika u vremenu ¢ekanja na onkolosku terapiju u odnosu na operaciju (P<0,001; Z=-4,154;
U=57,500). Simptomatski je lijeCeno 16 bolesnika. Nije utvrdena statisti¢ki znacajna razlika
izmedu musSkaraca i Zena u lijecenju tumora (P=0,051; y2=4,081). Zabiljezena su 3 smrtna
slu¢aja za vrijeme boravka u bolnici. Smrt je nastupila u prosjeku 5 dana nakon postavljanja
dijagnoze. Kod 12 pacijenata uradena je stereotaksijska biopsija kao definitivna potvrda
dijagnoze tumora SZS-a. Nakon uradene biopsije specifi¢no lijeenje je nastavilo 9 bolesnika,

te su na terapiju cekali 24 dana.
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Zakljucci: U navedenom vremenskom razdoblju na kirurSku i onkolosku terapiju se u
prosjeku cekalo 15,5 dana te je utvrdena statisticki znacajna razlika izmedu ova dva oblika
lijeCenja, u korist kirurSkog lijeCenja. NajCeS¢e primjenjivana terapija bio je neurokirurski
zahvat. Istrazivanje je pokazalo da su primarni tumori ¢es¢i od sekundarnih. Medu Zenama je
bilo viSe oboljelih, ali statisticki neznacajno prema oboljelim muskarcima. Najcesce
dijagnosticiran primarni tumor bio je meningeom, a drugi po ucestalosti multiformni

glioblastom.
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Diploma thesis title: The waiting time for surgical and oncological treatment in
patients with diagnosis of central nervous system tumor at Department of neurology,

University hospital of Split.

Objectives: The purpose of the study was to determine the waiting time for surgical
and oncological treatment in patients with central nervous system tumor diagnosis, who were
hospitalized at the Deparment of Neurology, University hospital of Split, in the period from
February 2016 to April 2017.

Patients and methods: This observational prospective study was conducted at the
Dept. of Neurology, University hospital of Split. Data about the patients were collected by
examining inpatients medical records. The study was continued by collecting data on the type
and duration of treatment at Oncology Department, University hospital of Split. In the case of
incomplete medical records, additional data were obtained directly from the patients or their

families.

Results: Out of the total number of patients, there were 35 males and 38 women. The
median age of the diagnosis was 65 years (min-max: 24 - 81 years). There were 51 primary
tumors, and 22 metastatic ones. The most common type of primary CNS tumor diagnosed at
University hospital of Split, in the follow-up period, was meningeoma. They were found in 20
patients. Meningomas have been diagnosed more frequently in women, but the difference
comparing to men was not statistically significant (P=0,199; ¥2=1,850). Meningeomas were
followed by glioblastoma multiforme, which has been diagnosed in 17 patients. Except of the
number and types of CNS tumors diagnosed in the Dept. of Neurology, we have also studied
the type of therapy for each patient. Surgical treatment was performed at 35, oncological at 14
patients, and 16 patients were treated symptomatically. Gamma knife procedure was applied
for 5 patients. All patients waited for treatment on average for 15.5 days. The shortest waiting
time was for the surgical radiotherapy (gamma knife), then follows brain surgery,
radiotherapy, chemotherapy and finally concomitant chemoradiotherapy (52 days). Patients
treated with oncology procedures waited a statistically significant longer than patients for
brain surgery (p<0,001; Z=-4,154; U=57,500). There was no statistically significant
difference between men and women in the treatment of tumors (P=0,051; ¥2=4,081). Three
deaths were recorded during hospital stay. Death occurred on average 5 days after diagnosis.
At 12 patients, stereotactic biopsy was performed as a definitive confirmation of the tumor

type. Nine patients were treated after obtained biopsy results.
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Conclusions: In the aforementioned period, patients with brain tumors waited on
average 15.5 days for surgical and/or oncological treatment. Statistically significant difference
was found between these two forms of treatment. The most common choice of treatment was
surgery. Research has shown that primary tumors were more common than the secondary
ones. The most commonly diagnosed primary tumor was meningioma, followed by

glioblastoma multiforme.
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